Спектрально-люминесцентные свойства наночастиц бактериохлорина и фталоцианина алюминия в качестве поверхностного покрытия имплантов на основе гидроксиапатита by Yu. Maklygina S. et al.


















НАНОЧАСТИЦ БАКТЕРИОХЛОРИНА И ФТАЛОЦИАНИНА 
АЛЮМИНИЯ В КАЧЕСТВЕ ПОВЕРХНОСТНОГО ПОКРЫТИЯ 
ИМПЛАНТОВ НА ОСНОВЕ ГИДРОКСИАПАТИТА
Ю.С. Маклыгина1, А.С. Шарова2, B. Kundu3, V. K. Balla3, R. Steiner2,4, В.Б. Лощенов1,2 
1Институт общей физики им. А.М. Прохорова РАН, Москва, Россия
2Национальный исследовательский ядерный университет МИФИ, Москва, Россия
3Bioceramics and Coating Division, CSIR-Central Glass and Ceramic Research Institute, Kolkata, India
4The Institute for Laser Technology in Medicine and Measurement Technique, Ulm, Germany
SPECTRAL LUMINESCENT PROPERTIES OF BACTERIOCHLORIN 
AND ALUMINUM PHTHALOCYANINE NANOPARTICLES  
AS HYDROXYAPATITE IMPLANT SURFACE COATING 
Maklygina Yu.S.1, Sharova A.S.2, Kundu B.3, Balla V.K.3, Steiner R.2,4, Loschenov V.B.1,2
1General Physics Institute of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia 
2National Research Nuclear University MEPhI (Moscow Engineering Physics Institute), Moscow, Russia
3Bioceramics and Coating Division, CSIR-Central Glass and Ceramic Research Institute, Kolkata, India
4The Institute for Laser Technology in Medicine and Measurement Technique, Ulm, Germany
Abstract
The development and the spectral research of unique coating as crystalline nanoparticles of IR photosensitizers were performed for 
the creation of hydroxyapatite implants with photobactericidal properties. It has been proved that by the interaction of nanoparticles 
covering implant with the polar solvent, which simulates the interaction of the implant with the biocomponents in vivo (fast proliferating 
and with immunocompetent cells), photosensitizers nanoparticles change the spectroscopic properties, becoming fluorescent and 
phototoxic. Thus, the developed coating based on crystalline photosensitizer nanoparticles with studied specific properties should have 
antibacterial, anti-inflammatory effect by the photodynamic treatment in the near implant area. This research opens the prospect of the 
local prevention of inflammatory and autoimmune reactions in the area of implantation. The results of the study suggest a promising this 
technology in order to create implants with photobactericidal properties.
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Резюме
Разработана перспективная технология покрытия поверхности имплантов нанокристаллами фотосенсибилизаторов для придания им 
фотобактерицидных свойств. В ходе работы было проведено исследование спектрально-люминесцентных свойств покрытий на основе 
наночастиц фотосенсибилизаторов, поглощающих в ближнем инфракрасном диапазоне спектра: бактериохлорина и фталоцианина алю-
миния. Было показано, что при взаимодействии с полярным растворителем, что моделирует процесс взаимодействия импланта с био-
компонентами в условиях in vivo (быстро пролиферирующими и иммунокомпетентными клетками), кристаллические наночастицы фото-
сенсибилизаторов, покрывающие имплант, меняют свои спектроскопические свойства: приобретают способность к фотолюминесценции 
и становятся фототоксичными. Показана устойчивость разработанного покрытия к вымыванию нанокристаллов во времени. Сделан 
вывод, что разработанное покрытие на основе кристаллических наночастиц фотосенсибилизаторов будет оказывать антибактериальное 
и противовоспалительное действие в условиях фотодинамического воздействия в околоимплантационной зоне. Результаты проведенных 
исследований позволяют считать данную технологию перспективной для создания имплантов с фотобактерицидными свойствами, что 
открывает перспективу локальной профилактики воспалительных и аутоиммунных реакций в области имплантации.
Ключевые слова: фотосенсибилизаторы, нанокристаллы, бактериохлорин, фталоцианин алюминия, фотолюминесценция, импланты 
на основе гидроксиапатита, фотобактерицидный эффект.
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Изучение процессов интеграции органических 
соединений и искусственных материалов в биоло-
гическую ткань имеет большое значение для улуч-
шения качества жизни больных, нуждающихся в ре-
генерации или замещении тканевых дефектов [1-6]. 
Имплантационные методы нашли применение во 
многих областях медицины (ортопедия, нейрохирур-
гия, кардиохирургия, стоматология, травматология и 
др.). Хирургическое вмешательство с последующей 
имплантацией является сложным процессом с точки 
зрения послеоперационного восстановления, пре-
дотвращения воспалительных реакций и процессов 
отторжения импланта. При имплантации в организм 
любого чужеродного материала иммунная система 
индуцирует развитие макрофагального воспали-
тельно-репаративного ответа соединительной тка-
ни, приводящего к отторжению импланта [7-17]. По-
добное обстоятельство препятствует биоинтеграции 
импланта и влечет за собой развитие сопутствующих 
заболеваний.
Наиболее перспективным материалом, который 
получил широкое клиническое применение в об-
ласти имплантации, в настоящее время является ги-
дроксиапатит, характеризующийся высокой устойчи-
востью, биоактивностью и биосовместимостью [18-
23]. Кроме того, сейчас ведутся разработки имплан-
тов с антисептическими и противовоспалительными 
свойствами ввиду потенциальной эффективности их 
применения для сокращения длительности протека-
ния естественных иммунных процессов в биотканях 
на ранних стадиях приживления, минимизации вос-
палительных реакций организма в отдаленный пе-
риод имплантации, обеспечения максимально ком-
фортных условий для биоинтеграции и надежного 
закрепления имплантов [24-29]. В настоящее время 
самыми перспективными методиками для достиже-
ния бактерицидного эффекта являются физические 
методы, в частности антимикробная фотодинамиче-
ская терапия, которая обладает выраженной фото-
бактерицидной активностью, противовоспалитель-
ным действием, предупреждает дистрофические и 
склеротические процессы, что может эффективно 
снижать риск отторжения имплантов и ускорять про-
цесс биоинтеграции [30-35]. 
В роли фотобактерицидных веществ наиболее 
перспективными представляются фотосенсибилиза-
торы (ФС). Из них наибольший интерес представляют 
ФС, которые при контакте с поверхностью импланта 
не теряют своих бактерицидных свойств, при этом 
достаточно крепко держатся на пористой поверхно-
сти гидроксиапатита, чтобы исключить возможность 
его вымывания со временем. Таким образом, макси-
мально эффективными представляются ФС в форме 
наночастиц – нанофотосенсибилизаторы, которые 
не проявляют своей фотодинамической активности 
в отсутствии агентов воспаления (микробы, некото-
рые иммунокомпетентные клетки), однако в контак-
те со специфическими биокомпонентами становятся 
фототоксичными и фотодинамически активными [36-
38]. Степень активности наночастиц оценивается по 
уровню интенсивности сигнала фотолюминесценции, 
которая возникает при контакте с агентами воспале-
ния и может детектироваться как в режиме монито-
ринга, так и в режиме контрольного исследования. 
В свою очередь, бактерицидное и противовоспали-
тельное действие фотоактивных имплантов связано 
с проявлением наночастицами фотосенсибилизатора 
специфических свойств под воздействием лазерного 
излучения в зоне имплантации. Импланты на основе 
гидроксиапатита имеют незначительные размеры, 
однако за счет своей пористой структуры обладают 
большой площадью поверхности с осажденным сло-
ем наночастиц ФС, которая непосредственно входит 
в контакт с биологической тканью в условиях in vivo. 
Пористая структура хорошо рассеивает излучение, 
возбуждающее фотолюминесценцию, что способ-
ствует эффективной активации наночастиц на всей 
поверхности импланта и обеспечивает последующее 
фотодинамическое воздействие. 
Материал и методы
Для исследований в качестве фотосенсибилиза-
торов использовали мезо-тетра(3-пиридил)бактери-
охлорин (далее: бактериохлорин, Bch) и несульфиро-
ванный фталоцианин алюминия (далее: фталоцианин 
алюминия, PcAl), которые способны обеспечить наи-
большую глубину фотодинамического воздействия, 
обладая пиком поглощения в ближнем инфракрас-
ном диапазоне, соответствующем области макси-
мальной оптической прозрачности биологических 
тканей, что делает их наиболее перспективными из 
существующих фотосенсибилизаторов [37-45].
Структурная формула мезо-тетра(3-пиридил)бак-
териохлорина (ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», Россия) пред-
ставлена на рис. 1.
Рис. 1. Химическая формула мезо-тетра(3-пиридил)бакте-
риохлорина
Fig. 1. The chemical formula of the meso-tetra(3-pyridyl)bac-
teriochlorin molecule
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Структурная формула фталоцианина алюминия 
(ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», Россия) представлена на 
рис. 2.
Рис. 2. Химическая формула фталоцианина алюминия
Fig. 2. The chemical formula of the aluminum phthalocyanine 
molecule
В ходе исследования были приготовлены водные 
коллоидные растворы молекулярных нанокристал-
лов бактериохлорина (nBch) и фталоцианина алюми-
ния (nPcAl). В обоих случаях поликристаллический 
порошок добавляли в дистиллированную воду до 
получения концентрации 1 мг/мл. Полученную сус-
пензию подвергали диспергированию в ультразву-
ковом гомогенизаторе Bandelin SONOPLUS HD2070 
с насадкой KE76 (20 кГц, амплитуда 165 мкм). C по-
мощью многоуглового спектрометра динамического 
рассеяния света Photocor Complex (Россия), позво-
ляющего путем анализа корреляционной функции 
флуктуаций интенсивности рассеянного света полу-
чить распределение по размерам наночастиц, было 
установлено, что средний диаметр частиц в водном 
коллоиде составил 220÷240 нм. Важно отметить, что 
полученные коллоиды nBch и nPcAl не люминесциро-
вали при возбуждении лазерами с длинами волн 532 
и 632,8 нм, соответственно, то есть в свободном виде 
нанокристаллы ФС не проявляли фотоактивности.
Имплант на основе гидроксиапатита был синтези-
рован научно-исследовательской группой в Индии 
под руководством профессора V.K. Balla. Путем инку-
бации (t = 30 мин) пористого импланта в коллоидном 
растворе проводилось осаждение наночастиц на по-
верхность импланта. Пористая структура гидроксиа-
патита позволяет наночастицам проникать глубоко 
внутрь, о чем свидетельствует изменение окраски в 
толще импланта за счет характерного цвета коллоид-
ных растворов фотосенсибилизаторов.
Спектроскопические свойства наночастиц в диа-
пазоне 0,4÷1,1 мкм при взаимодействии с поверх-
ностными молекулами гидроксиапатита в различных 
условиях были изучены с помощью волоконного 
спектрометра ЛЭСА-01-«Биоспек» (ЗАО «Биоспек», 
Россия) [46,47]. 
Результаты и обсуждение 
Для изучения динамики накопления фотосенси-
билизаторов в пористой структуре гидроксиапатита, 
составляющего имплант, был проведен ряд экспери-
ментальных исследований. Процесс биоинтеграции 
импланта был смоделирован в условиях in vitro сле-
дующим образом:
1 этап: были изучены спектрально-люминесцент-
ные свойства наночастиц при взаимодействии с по-
верхностными молекулами гидроксиапатита с учетом 
того, что свободные нанокристаллы в водном коллои-
де не обладают способностью к люминесценции;
2 этап: были изучены спектрально-люминесцент-
ные свойства наночастиц в условиях взаимодействия 
поверхности импланта (гидроксиапатит с поверх-
ностным слоем наночастиц ФС) с полярным раство-
рителем диметилсульфоксидом (ДМСО), что имити-
ровало процесс взаимодействия с биокомпонентами 
(иммунокомпетентными клетками, бактерии и пр. в 
условиях in vivo);
3 этап: были изучены спектрально-люминесцент-
ные свойства после вымывания полярного раство-
рителя с поверхности пористой структуры импланта 
путем водного диспергирования в ультразвуковом 
гомогенизаторе.
Результаты поэтапного воздействия на поверх-
ность импланта представлены в виде спектров люми-
несценции на рис. 3 и рис. 4 для образцов с поверх-
ностным покрытием nBch и nPcAl, соответственно.
Анализ спектров люминесценции и динамики 
пика люминесценции при различных условиях для 
обоих типов кристаллических наночастиц (бактери-
охлорина и фталоцианина алюминия) показывает, 
что изначально не обладающие фотоактивностью на-
нокристаллы ФС при взаимодействии с поверхност-
ными молекулами гидроксиапатита изменяют свои 
спектроскопические свойства и приобретают способ-
ность к люминесценции. Подобное явление вероятно 
можно объяснить взаимодействием поверхностных 
молекул наночастиц со сложной и неоднородной по-
верхностной структурой гидроксиапатита. В зависи-
мости от локализации в пористой структуре гидрок-
сиапатита и ближайшего окружения нанокристал-
лов ФС, их поверхностные молекулы могут "лежать", 
принимая пара-положение относительно поверхно-
сти наночастицы, или "вставать", принимая орто-по-
ложение, удерживаясь на поверхности и проявляя 
спектроскопические свойства раствора ФС, которые 
продемонстрированы в условиях взаимодействия 
поверхности импланта с ДМСО.
Таким образом, процесс активации кристалличе-
ских наночастиц ФС подтверждается резким возрас-
танием интенсивности сигнала фотолюминесценции 
(рис. 3-4) при взаимодействии с полярным раствори-
телем, что позволило имитировать процесс взаимо-
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ДЛИНА ВОЛНЫ,  НМ/ WAVELENGTH,  NM
имплант, покрытый наночастицами бактериохлорина 
после вымывания полярного растворителя                      
implant coated by bacteriochlorin nanoparticles after 
washout of a polar solvent
 
имплант, покрытый наночастицами бактериохлорина 
после воздействия полярного растворителя ДМСО      
implant coated by the bacteriochlorin nanoparticles  
after exposure to the polar solvent DMSO 
имплант, покрытый наночастицами бактерио-
хлорина 

















































ДЛИНА ВОЛНЫ, НМ/ WAVELENGTH, NM
имплант, покрытый наночастицами 
фталоцианина алюминия после 
implant coated by aluminum 
phthalocyanine nanoparticles after 
washout of a polar solvent
имплант, покрытый наночастицами 
implant coated by aluminum 
phthalocyanine nanoparticles
вымывания полярного растворителя                                         
имплант, покрытый наночастицами 
фталоцианина алюминия после 
воздействия полярного 
implant coated  by the aluminum 
phthalocyanine nanoparticles after 
exposure to the polar solvent DMSO
растворителя ДМСО                                                   
фталоцианина алюминия                                  
Рис. 3. Спектр люминесценции импланта на основе гидроксиапатита, покрытого наночастицами 
бактериохлорина при различных условиях (λex = 532 нм)
Fig. 3. The luminescence spectrum of the hydroxyapatite implant coated by bacteriochlorin nanoparticles 
under the different conditions (λex = 532 nm)
Рис. 4. Спектр люминесценции импланта на основе гидроксиапатита, покрытого наночастицами 
фталоцианина алюминия при различных условиях (λex = 632.8 нм)
Fig. 4. The luminescence spectrum of the hydroxyapatite implant coated by aluminum phthalocyanine 
nanoparticles under the different conditions (λex = 632.8  nm)

















Ю.С. Маклыгина, А.С. Шарова, B. Kundu, V. K. Balla, R. Steiner, В.Б. Лощенов
Спектрально-люминесцентные свойства наночастиц бактериохлорина и фталоцианина алюминия 
в качестве поверхностного покрытия имплантов на основе гидроксиапатита
действия импланата с поверхностным слоем наноча-
стиц ФС с биокомпонентами in vivo.
В ходе исследования также было установлено, что 
поверхностные молекулы наночастиц ФС имеют до-
статочно сильное взаимодействие с поверхностной 
структурой гидроксиапатита, поскольку даже путем 
водного диспергирования не удалось добиться вы-
мывания нанокристаллов из пористой структуры им-
планта, что подтверждает наличие сигнала люминес-
ценции для обоих типов наночастиц после 3-го этапа 
воздействия (рис. 3-4).
В ходе работы также было проведено исследова-
ние временной динамики спектров люминесценции 
поверхности импланта на основе гидроксиапатита, 
покрытого наночастицами ФС. Анализ динамики во 
времени спектров люминесценции для обоих типов 
кристаллических наночастиц (nBch и nPcAl) показал, 
что изначально фотонеактивные нанокристаллы ФС 
при взаимодействии с поверхностными молекулами 
гидроксиапатита приобретают способность к люми-
несценции, однако интенсивность пика люминесцен-
ции изменяется во времени под воздействием воз-
буждающего лазерного излучения соответствующей 
длины волны (nBch: λex = 532 нм, nPcAl: λex = 632.8 нм).
Спектр люминесценции поверхности имланта на 
основе гидроксиапатита, покрытого nBch, при воз-
буждении лазерным излучением (λex = 532 нм) имеет 
два пика люминесценции: λem = 758 нм и λem = 654 нм. 
При постоянном непрерывном воздействии возбуж-
дающего лазерного излучения интенсивность пиков 
люминесценции изменяется во времени, причем 
интенсивность сигнала люминесценции пика, соот-
ветствующего λem = 654 нм, со временем возрастает, в 
то время как интенсивность сигнала люминесценции 
пика, соответствующего λem = 758 нм, со временем 
уменьшается (рис. 5).
По-видимому, в зависимости от длительности воз-
действия, что соответствует изменению уровня сооб-
щаемой системе энергии, поверхностные молекулы 
изменяют свое положение относительно друг друга 
и поверхностной структуры гидроксиапатита, про-
являя спектроскопические свойства раствора бакте-
риохлорина (λem = 758 нм) или хлорина (λem = 654 нм). 
Необходимо отметить обратимость данного про-
цесса, что свидетельствует о невозможности струк-
турного изменения самой молекулы фотосенсиби-
лизатора, а именно образования самостоятельной 
молекулы хлорина. Из рис. 6 видно, что различие в 
структуре между молекулами бактериохлорина и 
хлорина состоит в наличии еще одной двойной связи 
в структурной формуле хлорина. Поэтому, вероятно, 
под действием возбуждающего лазерного излучения 
может происходить взаимодействие двух близле-
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Рис. 5. Динамика изменения во времени спектра люминесценции импланта на основе гидроксиапатита, 
покрытого наночастицами бактериохлорина (λex = 532 нм)
Fig. 5. The dynamics of the luminescence spectrum time transforming of the implant based on 
hydroxyapatite coated by bacteriochlorin nanoparticles (λex = 532 nm) 
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ния общей временной двойной связи между ними, 
которая разрушается в отсутствии возбуждающего 
излучения. В таком случае одна из молекул может 
проявлять спектроскопические свойства молекулы 
хлорина. На основании полученных результатов сде-
лан вывод, что наночастицы бактериохлорина взаи-
модействуют как попарно между собой, так и со слож-
ной пористой структурой гидроксиапатита. В зависи-
мости от характера и силы взаимодействия, а также 
локализации и окружения наночастиц, они могут 
принимать различное положение относительно друг 
друга и поверхностной структуры гидроксиапатита, 
изменяя при этом спектроскопические свойства, но 
не претерпевая необратимых изменений структуры 
молекулы.  
На рис. 7 приведена динамика спектра люминес-
ценции поверхности импланта на основе гидрокси-
апатита, покрытого nPcAl. Спектр люминесценции 
поверхности имланта на основе гидроксиапатита, 
покрытого nPcAl, при возбуждении лазерным из-
лучением λex = 632.8 нм имеет пик люминесценции 
λem = 682 нм. При постоянном непрерывном воз-
действии возбуждающего лазерного излучения в 
течение некоторого промежутка времени интен-
сивность пика люминесценции уменьшается во 
времени.
По-видимому, также как в случае с nBch, в про-
цессе облучения поверхностные молекулы изменяют 
свое положение относительно друг друга и поверх-
ностной структуры гидроксиапатита, что приводит к 
спектральным изменениям. Необходимо отметить об-
ратимость данного процесса, что свидетельствует об 
отсутствии структурного изменения самой молекулы 
нанофотосенсибилизатора или выгорания красителя.
Заключение
В ходе работы была доказана возможность акти-
вации наночастиц бактериохлорина и фталоцианина 
















































ДЛИНА ВОЛНЫ, НМ/ WAVELENGTH, NM 
t>0 
Рис. 7. Динамика во времени спектра люминесценции импланта на основе гидроксиапатита, покрытого 
наночастицами фталоцианина алюминия (λex = 632.8 нм)
Fig. 7. The dynamics of the luminescence spectrum time transforming of the implant based on hydro-
xyapatite coated by aluminum phthalocyanine nanoparticles (λex = 632.8  nm)
Рис. 6. Химическая формула: а – хлорина; б – бактерио-
хлорина 
Fig. 6. The chemical formula of: а – chlorin molecule; б – bac-
teriochlorin molecule
 а                б 

















фотолюминесценции в режиме контрольного  иссле-
дования. Также было установлено наличие сильного 
взаимодействия между поверхностными молекулами 
нанокристаллов фотосенсибилизаторов и поверх-
ностной структурой гидроксиапатита, что в дальней-
шем исключит возможность вымывания поверхност-
ного слоя наночастиц.
Проведенный анализ динамики во времени спек-
тров люминесценции для обоих типов кристалличе-
ских наночастиц показал, что изначально фотоне-
активные нанокристаллы ФС при взаимодействии с 
поверхностными молекулами гидроксиапатита при-
обретают способность к люминесценции, однако 
интенсивность пика люминесценции изменяется во 
времени под воздействием возбуждающего лазер-
ного излучения. На основе проведенных исследо-
ваний был сделан вывод о том, что наночастицы ФС 
взаимодействуют как между собой, так и со сложной 
пористой структурой импланта.  В зависимости от 
характера и силы взаимодействия, а также  локализа-
ции и собственного окружения наночастиц они могут 
принимать различное положение относительно друг 
друга и поверхностной структуры гидроксиапатита, 
изменяя спектроскопические свойства. Структура 
молекул при этом не претерпевает необратимых из-
менений.
Полученные результаты в ходе исследования по-
зволяют считать данную технологию перспективной 
для создания имплантов с фотобактерицидными 
свойствами.
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